
TJf^T WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

Ml \s X Internationales Bilro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG tJBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassiflkation 6 : 

C07C 311/19, C07D 295/20, 211/60, 
211/62, 211/16, 409/12, 295/18, A61K 
31/445, 31/50 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnummer: WO 00/17158 

30. Marz 2000 (30.03.00) 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum : 



(21) Internationales Aktenzeichen: 

(22) Internationales Anmeldedatum: 



PCT/CH98/00402 

18. September 1998 
(18.09.98) 



(71) Anmelder (jur alle Bestimmungsstaaten ausser US): PEN- 

TAPHARM AG [CH/CH]; Engelgasse 109, CH-4052 Basel 
(CH). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): WIKSTROM, Peter 
[SE/CH]; Obere Egg 3, CH-5073 Gipf-Oberfrick (CH). 
VIEWEG, Helmut [DE/DE]; In den Grundmatten 36, 
D-79618 Rheinfelden (DE). 

(74) Anwalt: BRAUN, Andr6; Braun & Partner, Reussstrasse 22, 
CH-4054 Basel (CH). 



(81) Bestimmungsstaaten: AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, 
BR, BY, CA, CH, CN, CU, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, GB, 
GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IS, JP, KE, KG, KP, KR, 
KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MD, MG, MK, MN, 
MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, 
SL, TJ, TM, TR, TT, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZW, 
ARIPO Patent (GH, GM, KE, LS, MW, SD, SZ, UG, ZW), 
eurasisches Patent (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, 
TM), europaisches Patent (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, 
FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE), OAPI Patent 
(BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GW, ML, MR, NE, 
SN, TD, TG). 



Veroffentlicht 

Mit internationalem Recherchenbericht. 



(54) Title: UROKINASE INHIBITORS 

(54) Bezeichnung: UROKINASE-INHIBITOREN 




(0 



NH 

(io - CH - NH) n - SC 2 - R 2 
R3 

(57) Abstract 

The N-a~triisopropylphenylsulfonyl-protected 3-amidinophenylalanine derivatives of formula (I) represent a group of novel urokinase 
inhibitors which have a high affinity and which can be used for combating tumors and in diagnosis. 

(57) Zusammenfassung 

Die N-a-Triisoprophylphenylsulfonyl-geschtttzten 3-Amidinophenylalaninderivate der Formel (I) stellen eine Gruppe neuer 
Urokinaseinhibitoren mit hoher Affinitat dar, welche bei der Tumorbekampfung und in der Diagnostik eingesetzt weden konnen. 
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Urokinase- I nhibi tor en 

Bei der Ausbreitung und Metastasierung solider Tumoren 
spielen proteoly tische Prozesse eine entscheidende Rolle. 
Zum Auf- und Abbau der Strukturen ihrer unmi ttelbaren 
Umgebung verfiigen sie neben prokoagulatorischen Substanzen 
iiber Enzyme des Fibrinolyse-Systems . Obwohl die (patho)bio- 
chemischen Zusammenhange noch nicht endgultig geklart sind, 
kommen dem Plasminogenaktivator Urokinase und dem Uro- 
kinase— Rezeptor offenbar eine zentrale Bedeutung zu. Die 
Entwicklung von Hemmstoffen der Urokinase kann deshalb in 
erster Linie fur die weitere Aufklarung der Rolle von 
Urokinase und dem Urokinase-Rezeptor bei verschiedenen 
Krankheiten, speziell bei der Tumorausbrei tung und Meta- 
stasierung, von grossem Nutzen sein. Daneben stellen Uro- 
kinase— Inhibitoren potentielle Arzneimittel zur Beein- 
flussung der Tumor-Invasion dar. 

Urokinase ist ein proteoly tisches Enzym und gehort zur 
Gruppe der Trypsin-ahnlichen Enzyme, die in Proteinen und 
Peptiden die Bindungen der basischen Aminosauren Arginin und 
Lysin spalten. Die meisten der heute bekannten Hemmstoffe 
besitzen deshalb eine stark basische Gruppe, z.B. eine 
Amidino-Funktion. Erste im mikromolaren Bereich wirksame 
Hemmstoffe der Urokinase wurden unter Bis-Benzamidinen und 
unter Verbindungen, die sich vom Naphthamidin ableiten, 
gefunden (J. StCirzebecher und F. Markwardt, Pharmazie 33 , 
599-602, 1978). Spater wurden Verbindungen mit einer Guani- 
dino-Funktion wie Amiloride (J.-D. Vassalli und D. Belin, 
FEBS Lett. 21J-, 187-191, 1987) und Pheny Iguanidine (H. Yang 
et al., J. Med. Chem. 33, 2956-2961, 1990) beschrieben, die 
Urokinase ebenfalls mit mikromolaren K^-Werten hemmen. Als 
sehr wirksame Inhibitoren (K i bei 0,2 /umol/l) wurden Benzo- 
thiophen-2-carboxamidine beschrieben ( M . J. Towle et al . , 
Cancer Res. 53, 2553-2559, 1993). 
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Nc*-Arylsulf onylierte und N<*-arylsulf onyl-aminoacylierte 
Derivate des 3-Amidinophenylalanins sind als selektive 
Hemmstoffe des Thrombins (F. Markwardt et al., Thromb. Res. 
11, 425-431, 1980) bzw. von Gerinnungsf aktor Xa (J. Sturze- 
becher et al., Thromb. Res. 54./ 245-252, 1989) bekannt. Wir 
haben bei der Variation des N<x-Substi tuenten iiberraschen- 
derweise gefunden, dass die Einfiihrung eines Triisopropyl- 
phenylsulfonyl-Restes die Affinitat zu Urokinase ganz 
entscheidend erhoht. Deshalb stellen N*-triisopropylphenyl- 
sulfonyl- geschiitzte 3-Amidinophenylalaninderivate eine neue 
Gruppe von Urokinase-Hemmstof f en dar. 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Urokinase- 
Inhibitoren der allgemeinen Formel I, 




I 



die als Racemate sowie als L— bzw. D-konf igurierte Verbin- 
dungen vorliegen und in denen 

R 1 (a) OH, O-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, C-j-Cg, 

O-Cycloalkyl, C 5 -C 8 , O-Aralkyl, Benzyl oder Phenyl- 
ethyl, ist, 

R* 

(b) eine Gruppe der Formel — N darstellt, in welcher 

R^ = R^ = H, R^ = h und R^ = verzweigt oder unver- 
zweigt Alkyl C q -C 8 , (un)substituiert Aralkyl, Benzyl 
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Oder Phenylethyl, sowie Cycloalky lalky 1 C5-C3, R 4 = 
r5 gleich oder ungleich und unverzweigt oder ver- 
zweigt Alkyl C^-C^ sowie R 4 = H und R 5 = -NH 2 oder 
substi tuiert -NH 2 , insbesondere Aryl oder Heteroaryl 
ist , 



(c) eine Gruppe der Formel 



- N 



\ 



CO - R 6 
CH - (CH 2 ) m 



CH 2 - CH 2 



darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methylengruppen gegebenen- 
falls mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen 
Alkyl-, C-1-C4, oder Aralkylrest, Benzyl oder Phe- 
nylethyl, substituiert ist, wobei die Gruppe (c) 
racemisch oder D- bzw. L-konf iguriert ist, und 
R 6 die Bedeutung von R 1 in den Ziffern (a), (b) und 
(f) aufweist, 



(d) eine Gruppe der Formel 

(CH 2 ) D - CH - CO - R 6 

^(CH 2 ) r - CH 2 

darstellt, in welcher p = r = 1, p = 1 und r = 2 oder 
p = 2 und r = 1 sind und in welcher eine der Methy- 
lengruppen gegebenenf alls mit einem Hydroxyl-, 
Carboxyl-, niederen Alkyl-, C-J-C4, oder Aralkylrest, 
Benzyl oder Phenylethyl, substituiert ist, und 
R 6 die Bedeutung von R 1 in Ziffer (a), (b) und (f) 
auf weist , 



(e) eine Piper idylgruppe darstellt, die gegebenenf alls in 
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einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen 
Alkyl-, C-i-C^ Oder Hydroxylrest substituiert ist, 
wobei gegebenenfalls an die heterocycloaliphatischen 
Ringe der Formeln (c), (d), (e) ein weiterer aroma- 
tischer oder cycloaliphatischer Ring, vorzugsweise 
Phenyl oder Cyclohexyl, in 2,3 oder 3,4 Stellung, 
bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert ist, 

(f ) eine Gruppe der Formel 




darstellt, in welcher R 7 einen Alkyl-, C-(-C 6 , oder 
(un)substituierten Arylrest, wie z.B. Phenyl, p-Ha- 
logenphenyl, Naphthyl, bedeutet, ein Alkoxy-, gesat- 
tigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt 
(un)substituiert Phenoxy- bzw. Benzyloxy- 
carbonylrest ist, 

(g) einen Acylrest der Formel -COX darstellt, wobei X = 
H, unverzweigt oder verzweigt, ggf. substituiert 
Alkyl, vorzugsweise niedrig Alkyl, C^-C^, 
insbesondere Methyl, (un) substituiert Aryl oder 
Heteroaryl, wie z.B. Phenyl, p-Halogenphenyl , Thienyl 
oder (un)substituiert Cycloalkyl, vorzugsweise 

c 3~ c 1 0 ' bedeutet , 

(h) einen Aralkylrest, Benzyl oder Phenylethyl, 
darstellt, in dem der aromatische Rest mit 
beispielsweise einem Halogenatom, einer 
Alkyl-, C-i-C^, Alkoxy-, C-1-C3, Hydroxy- oder 
Nitrogruppe substituiert ist, 

(i) einen Carbonsaureamidrest der Formel -CONR'R H , 
Thiocarbonsaureamidrest -CSNR'R" oder einen Essig- 
saureamidrest -CH 2 -CONR ' R M darstellt, wobei R ' = R n = 
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H; R' = R" gleich oder ungleich Alkyl, C-|-C 4 ; R' = H, 
R" = Alkyl, C r C 4 ; R' = H, R" = Aryl, Phenyl, ist 
Oder R' und R M mit dem Stickstof f atom einen 
heterocycloaliphatischen Ring mit 5-7 Ringgliedern , 
der ein wei teres Heteroatom N, O, S tragen kann, 
bildet , 

(j) einen S0 2 -Y-Rest darstellt, in dem Y (un ) substituiert 
Alkyl, vorzugsweise Methyl, Trif luormethy 1 , Tri- 
chlormethyl, ( un ) substituiert Aryl oder Heteroaryl, 
wie z.B. Phenyl, 4-Methyl-phenyl , 2 , 4 , 6-Trimethyl- 
bzw. -Triisopropyl-phenyl, 4-Methoxy-2, 3, 6-trime- 
thyl-phenyl, 2 , 2-Dimethyl-6-methoxy- bzw. 
2,2,5,7, 8-Pentamethyl-chromanyl , Anthrachinony 1 , 
Naphthyl oder Chinolyl bzw. O-Aryl, vorzugsweise 
Phenyl, oder -NR'R", wobei R' und R M = H gleich oder 
ungleich niedrig Alkyl C-|-C 3 ist, bedeutet, 

(k) einen cycloaliphatischen Ring mit 5 bis 8 C-Atomen 
darstellt, der ggf. mit einer Hydroxyl- oder Oxo- 
gruppe substituiert ist, 

(1) einen (un)substituierten Heteroarylrest , wie z.B. 

Pyridyl oder Pyrimidyl, bzw. einen heterocycloalipha- 
tischen Rest, beispielsweise N-Methylpiperidyl dar- 
stellt, 

(m) einen f unktionalisierten Alkylrest der Formel 

-(CH 2 ) n -X darstellt, wobei die Alkylkette unverzweigt 
oder verzweigt ist, n = 1 bis 8 bedeutet und der 
funktionelle Rest X 



eine Hydroxy lgruppe darstellt, deren H-Atom 
gegebenenf alls durch eine Alkyl-, C-]— C4, Aralkyl-, 
Benzyl oder Phenylethyl, Aryl-, Phenyl, Hydroxy- 
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alkyl-, C-,-04, oder Acylgruppe, CO-Alk, C-,-C 6 , 
substituiert ist, ein Halogenatom bedeutet, 
eine tertiare Aminogruppe der Formel -N(Alk) 2 
darstellt, wobei die Alkylgruppen 1 bis 3 C-Atome 
sowie die gleiche Bedeutung besitzen und das 
Stickstof fatom gegebenenf alls ausserdem einem 
heterocycloaliphatischen Ring mit 5-7 Ringglie- 
dern, der ein weiteres Heteroatom N, O, S tragen 
kann, angehort, 

R 2 verzweigt oder unverzweigt Alkyl (C-,-C 16 ) ist, oder 

einen (un)substituierten Aryl- oder Heteroarylrest , wie 
beispielsweise Phenyl, 4-Methyl-phenyl , 2 , 4 , 6-Trimethyl- 
bzw. 2,4,6-Triisopropyl-phenyl, 4-Methoxy-2 , 3 , 6-trime- 
thyl-phenyl, 2 , 2-Dimethyl-6-methoxy- bzw. 2 , 2 , 5 , 7 , 8-Pen- 
tamethyl-chromanyl, Anthrachinony 1 , 1- bzw. 2-Naphthyl, 
5-(Dimethylamino)-naphthyl, Chinolyl- bzw. Isochinolyl, 
oder einen Campherrest darstellt, 

R 3 = H oder verzweigt bzw. unverzweigt Alkyl (C-|-C 4 ) ist, n 
= 0 oder 1 bedeutet. 

Die Verbindungen liegen in der Regel als Salze mit 
Mineralsauren, bevorzugt als Hydrochloride, oder als Salze 
mit geeigneten organischen Sauren vor . 

Von den in den allgemeinen Ansprvichen definierten 
Verbindungen sind solche, bei denen R 1 einer Gruppe der 
Formeln (b), (d) und (f) entspricht, R 2 einen 2 , 4 , 6-Tri iso- 
propylphenyl-Rest darstellt und n = 0 ist, von besonderer 
Bedeutung . 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in 
prinzipieli bekannter Weise, wie nachfolgend beschrieben, 

hergestellt werden . 

(U-, ( d ) — oder ( D , L ) -3-Cyanpheny lalanin-methy les ter- 
hydrochlorid wird mit einem entsprechenden Sulfochlorid oder 
einer sul f onylierten Aminosaure bzw. deren Halogenid in 
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Gegenwart einer Base zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel I mit Cyanf unktion, in der R 1 = ~OCH 3 ist und R 2 
sowie R 3 und n den in den allgemeinen Anspriichen definierten 
Bedeutungen entspricht, umgesetzt. Durch milde saure oder 
alkalische Hydrolyse sind daraus die Verbindungen der 
allgemeinen Formel I mit Carbonsaurestruktur (R 1 = -OH) 
erhaltlich, deren Veresterung mit einem entsprechenden 
Alkohol unter saurekataly tischen Bedingungen zu Verbindungen 
der allgemeinen Formel I fuhrt, wobei R 1 = (a) bedeutet. 
Nach einem in der Peptidchemie ublichen Verfahren, z.B. 
DCC-Verfahren in Gegenwart von HOBt, sind durch Umsetzung 
der Carbonsauren der allgemeinen Formel I (R 1 = -OH) mit 
einem Nucleophil der Strukturen (b), (e) und (f) die Ver- 
bindungen mit entsprechendem R 1 der allgemeinen Formel I 
darstellbar. Fur die Synthese von Verbindungen mit R 1 = (c) 
und (d) werden zunachst die Carbonsauren der allgemeinen 
Formel I mit R 1 - OH mit cycloaliphatischen Aminosaurees tern 
der Strukturen (c) und (d), wobei R 6 vorzugsweise -OCH3 bzw. 
_OC 2 H 5 bedeutet, umgesetzt, die erhaltenen Carbonsaureester 
unter milden sauren oder alkalischen Bedingungen zu den 
entsprechenden Carbonsauren hydrolysiert , die nachfolgend in 
bereits beschriebener Weise verestert oder mit Nucleophilen 
der Struktur (b), (e) und (f) umgesetzt werden konnen, wobei 
Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R 1 = (c) sowie (d) 
und R 6 - (a), (b), (e) und (f) erhalten werden. 

Die Zielverbindungen der allgemeinen Formel I mit 
Amidinstruktur sind aus den Cyanverbindungen in bekannter 
Weise erhaltlich, wobei in der Regel durch Addition von H 2 S 
an die Cyangruppe zunachst die Thioamide erhalten werden, 
die durch S-Methy lierung mit Methyliodid in die Thioimido- 
ester und anschliessend durch Behandlung mit Ammoniumacetat 
in alkoholischer Losung in die Amidinoverbindungen uberge- 
fiihrt werden. Ausserdem konnen gegebenenf alls aus den 
Cyanverbindungen mit Methanol oder Ethanol in Gegenwart von 
HCl-Gas und in bestimmten Fallen eines inerten Losungsmit- 
tels die entsprechenden Imidoes terhydrochlor ide dargestellt 
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werden, deren Umsetzung in alkoholischer Ammoniaklosung zu 
den Amidinoverbindungen fuhrt. 

Die erf indungsgemassen Urokinaseinhibi toren konnen 
gegebenenfalls zusammen mit mindestens einem geeigneten 
pharraazeutischen Hilfsstoff zur Herstellung von oral, 
subkutan oder intravenos verabreichbaren Arzneimi tteln zur 
Tumor bekampfung oder in der Diagnostik verwendet werden. 

Die Arzneimittel zur Tumorbekampf ung bei Menschen und 
Tieren konnen oral, subkutan oder intravenos, z.B. in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Pellets, Supposi torien, 
Losungen oder transdermalen Systemen, wie Pflaster, verab- 
reicht werden. 

Die Erfindung soil nachfolgend an zwei Beispielen naher 
erlautert werden. 



Beisoiel 1 

N-ot-2. 4. 6-TriisonroDvlDhenvlsulf onvl-(L)-3-amidino-phenYl- 
aTanin-4-ethoxvf--arbonv3 -piDerazid-hvdrochlorid 

1.1. N-oC-2 , 4 . 6-Triisopropvlphenvlsul f onvl- ( L ) -3-cyan-phenyl- 
alanin-methvlester 

5 g (L)-3-Cyanphenylalanin-methylester-hydrochlorid wurden 
in 100 ml Dioxan suspendiert, 4.45 ml NMM zugefugt und 30 
min geruhrt. Nach Zugabe von 5.97 g 2 , 4 , 6-Tri isopropylben- 
zolsulfochlorid in fester Form wurde 3 Tage geruhrt, danach 
ausgefallenes NMM- HC1 abfiltriert, das Losungsmi ttel abde- 
stilliert und das erhaltene Rohprodukt uber KG 60 (Chloro- 
form) gereinigt. Ausbeute: 8.34 g Sirup (90%). 



1.2. N— *-2, 4 , 6-Triisopropylphenylsulfonyl-(L)-3-cya n- 
phenylalanin 



WO 00/17158 



PCT/CH98/00402 



- 9 - 

8.34 g der Verbindung 1.1 wurden in einer Mischung aus je 50 
ml Essigsaure und 1 N Salzsaure 8 Std. unter Ruckfluss 
erhitzt, nach dem Erkalten 2X mit Ethylacetat extrahiert, 
die vereinigten Ethylacetatlosungen iiber MgS0 4 getrocknet 
und das Losungsmi ttel abdestilliert . Nach Reinigung iiber KG 
60 (Chloroform) wurden 5.8 g eines festen Produktes erhalten 
(72%) . 

1.3. , 4 t 6-Triisopropvlohenvlsulfon vl-(L)-3-cvan- 
Dhenvlalanin-4-fithQxvca rbonvl-'Piperazid 

5.7 g der Verbindung 1-2 wurden in 100 ml THF gelost, auf 
0°C abgekuhlt, 2.22 g HOBt, 2.82 g DCC zugefugt und 30 min 
geruhrt. Nach Zugabe von 3.94 g 1 -Ethoxycarbonyl-piperazin 
in 30 ml THF wurde iiber Nacht geruhrt, danach ausgef allenes 
DCU abfiltriert, das Losungsmittel abdestilliert und das 
erhaltene Rohprodukt iiber KG 60 (Chloroform) gereinigt. 
Ausbeute: 7.1 g eines amorphen Pulvers (96%). 

1.4. N-QC-2 , 4 . 6-Triisopropvlphenylsulfonyl -(L)-3-amidino- 
phenvlalanin-4-ethoxvcarbonvl-piperazid-hydrochl orid 

7.1 g der Verbindung 1.3 wurden in 30 ml Pyridin gelost, 30 
Tropfen TEA zugefugt, 10 min ein kraf tiger Schwef elwasser- 
stoffstrom eingeleitet und 2 Tage bei Raumtemperatur ste- 
hengelassen. Anschliessend wurde das Losungsmittel abde- 
stilliert, der Ruckstand in Ethylacetat gelost, die organi- 
sche Phase mit 1 N Salzsaure und gesattigter Kochsalzlosung 
gewaschen, iiber MgS0 4 getrocknet und das Losungsmittel 
abdestilliert. 7.2 g des auf diese Weise erhaltenen Thio- 
amids wurden in 250 ml Aceton gelost, die Losung mit 17 g 
Methyliodid versetzt und 2 Tage bei Raumtemperatur unter 
Lichtschutz s tehengelassen . Danach wurde das Losungsmittel 
abdestilliert, das Thioimidester-hydroiodid (8.5 g) in 50 ml 
Methanol gelost, 1-9 g Ammoniumacetat zugefugt und der 
Ansatz 4 Std. bei 60°C erwarmt . Das nach Abdes t i 11 ieren des 
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Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wurde iiber LH20 (Metha- 
nol) gereinigt. Das auf diese Weise erhaltene Amidin-hydro- 
iodid wurde iiber Ionenaustauscher (Amberlite IRA-420) in das 
Hydrochlorid iibergefuhrt. Ausbeute: 5.3 g eines amorphen 
Pulvers (69%). 

Beispiel 2 

N<A-2 , 4 , 6-Triisopropylphenylsulfonyl--(D, L)-3-amidinophenyl- 
alanvl— nipecotinsaure-benzylamid-hvdrochlorid 

2.1. Ng<-2 , 4, 6-Triisopropvlphenvlsulfonyl-(D, L)-3-cvan- 
phenvlalanvl-nipecotinsaure-ethvlester 

4.57 g N<*-2, 4, 6-Triisopropylphenylsulf onyl- (D, L)-3-cyan- 
phenylalanin (aus (D, L)-3-Cyanphenylalanin-methylester- 
hydrochlorid und dem entsprechenden Sulfochlorid analog 1.1 
und 1.2 dargestellt ) , 1.5 g HOBt und 2.42 g DCC wurden in 50 
ml DMF gelost, 1 Std. geriihrt und danach 2.36 g Nipecotin- 
saure-ethylester zugefiigt. Nach Riihren iiber Nacht wurde 
ausgef allenes DCU abfiltriert, das Losungsmittel abdestil- 
liert, der Riickstand in wenig Methanol gelost und zur 
Kristallisation stehengelassen. Der gebildete Niederschlag 
wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 4.46 g (75%). 

2.2. Ng.-2 , 4 , 6-Triisopropylphenylsulf onyl- (D>L) -3-cvan- 
phenylalanyl-nipecotinsaure 

4.4 g des vorher beschriebenen Ethylesters wurden in einer 
Mischung aus 35 ml Essigsaure und 25 ml 1 N HC1 2 Std. unter 
Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde zum 
Erkalten stehengelassen, wobei sich ein wachsartiges Produkt 
abschied. Nach Abgiessen des Losungsmittels wurden 200 ml 
Wasser zugesetzt, langere Zeit kraftig geriihrt und die 
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erhaltene feste Substanz abgesaugt, mit Wasser gewaschen und 
getrocknet. Ausbeute: 3.84 g (92%). 

2.3. Ng(-2 , 4 , 6-Triisopropylphenylsulfonyl-(D, L)-3-cyan- 
phenvlalanvl-nipecotinsaure-benzvlamid 

2.28 g der vorher beschriebenen Verbindung, 0.6 g HOBt und 
0.97 g DCC wurden in 20 ml DMF gelost, 1 Std. geriihrt, 
anschliessend 0.6 g Benzylamin zugefiigt und weiter iiber 
Nacht geriihrt. Nach Abfiltrieren des ausgef allenen DCU wurde 
das Losungsmittel abdestilliert, der Rucks tand in Methanol 
gelost und die Losung in 5-proz . Natriumhydrogencarbonat- 
losung/Eis gegossen. Nach 1 Std. wurde der gebildete Nie- 
derschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Ausbeute: 2.48 g (94%). 

2.4. Ncx— 2 , 4 , 6-Triisopropylphenylsulf onvl- ( D , L ) -3~amidino- 
phenvlalanyl-nipecotinsaure-benzylamid-hydrochlorid 

2.4 g der Verbindung 2.3 wurden in 30 ml Pyridin gelost, 30 
Tropfen TEA zugefiigt, in die Losung 10 Min. Schwef elwasser- 
stoff eingeleitet und der Ansatz 2 Tage bei Raumtemperatur 
stehengelassen. Anschliessend wurde das Losungsmittel 
abdestilliert , der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen und 
mit 1 N HC1 ausgeschiittelt . Nach Waschen der organischen 
Phase mit gesattigter Kochsalzlosung und Trocknen iiber 
Natr iumsulf at wurde das Losungsmittel abdestilliert. 2.38 g 
des auf diese Weise erhaltenen Thioamids wurden in 100 ml 
Aceton gelost, die Losung mit 6.5 g Methyliodid versetzt und 
20 Std. bei Raumtemperatur unter Lichtschutz stehengelassen. 
Danach wurde das Losungsmittel abdestilliert, das Thioimido- 
ester-hydroiodid in 50 ml Methanol gelost, 0.5 g Ammonium- 
acetat zugegeben und der Ansatz 4 Std, bei 60°C im Wasserbad 
erwarmt . Das nach Abdes t illieren des Losungsmi t tels erhal- 
tene Rohprodukt konnte iiber KG 60 gereinigt werden . Die 
Elution erfolgte zunachst mit Chloroform, danach mit Chlo- 
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roform/Methanol 9:1. Das so gereinigte Amidin-hydroiodid 
wurde iiber Ionenaus tauscher (Amberlite IRA-420) in das 
Hydrochlorid ubergefuhrt. Ausbeute: 1.45 g eines amorphen 
Pulvers (56%) . 

Die Charakterisierung der Verbindungen erfolgte 
massenspektrometrisch, eine Reinheitspruf ung erfolgte 
mittels DC und HPLC. 
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Tetrahydrof uran 
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Sephadex LH 20 


DC 
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HPLC 
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Hemmuno von Urokinase durch ausqewahlte Verbindungen 



Konf iguration 



R 



R 



n Ki, )jLmol/l 



D , L 
D,L 
D, L 
D, L 
D,L 
D, L 
D , L 
D,L 

D,L 
D, L 



D,L 



D , L 
D , L 



/ \ 

\ / 2 5 



-N 



N-COOC 2 H 5 




-N /"COOC 2 H 5 



— N N-COOCH- 



— N 




V 



/ 



-N 




COOBzl 



CONHBzl 



-N 



V 



-N N-COOBzl 

\ / 




/ 



-N 




CH 3 
CONHN 



-N N-CON(CH-,) 0 

\ / 3 2 




-N ^-COOC 2 H 5 
-U \-COCH- 



/ \ 
-N VCOOBzl 

\ / 

-N ^CONHCH(CH 3 ) 2 




-N 



-CONHCH. 



TIPP 



TIPP 



COOCH(CH 3 ) 2 TIPP 



TIPP 



TIPP 



TIPP 



TIPP 



2NAPH 



TIPP 



2NAPH 



TIPP 



TIPP 



TIPP 0 



TIPP 0 



0 
0 



TIPP 0 



TIPP 



0 
0 



0 



0 



0.49 
0.54 
0.72 
0.77 
0.79 
1 .2 
1 . 5 
1 .9 
2.2 

2.3 
2.7 

3.3 

3.5 

3.9 

4.2 

4 . 4 
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Ahkfirzunoen: TIPP = 2 , 4 , 6-Triisopropylphenyl , 2NAPH = 
2-Naphthyl, Bzl = Benzyl 

Bestimmuna der Hemmwirkunq 

Zur Bestimmung der Inhibitoraktivi tat wurden 200 _1 
Tris-Puffer (0,05 mol/1, den Inhibitor enthaltend, 0,154 
mol/1 NaCl, 5% Ethanol, pH 8,0), 25 _1 Substrat (Pefachrome 
UK oder Bz— BAla— Gly— Arg— pNA in H 2 0; Pentapharm Ltd., Basel, 
Schweiz) und 50 _1 sc-Urokinase (Ribosepharm GmbH, Haan, 
Deutschland) bei 25 °C inkubiert. Nach 3 rain wurde die 
Reaktion durch Zugabe von 25 _1 Essigsaure (50%) 
unterbrochen und die Absorption bei 405 nm mittels 
Microplate Reader (MR 5000, Dynatech, Denkendorf, 
Deutschland) bestimmt. Die Ki-Werte wurden nach Dixon durch 
lineare Regression mittels eines Computerprogramms ermit- 
telt. Die ^-Werte sind das Mittel aus mindestens 3 Bestim- 
mungen, die Standardabweichung lag unter 25%. 
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P ATENTANS PRUCHE 

1. Neue Urokinase-lnhibitoren der allgemeinen Formel I, 




CH? - CH - CO - R 1 

NH 
I 



2 



(CO - CH - NH ) n - S0 2 - R 
R3 

die als Racemate sowie als L— bzw. D-konf igurierte Verbin- 
dungen vorliegen und in denen 

R 1 (a) OH, 0-Alkyl, verzweigt Oder unverzweigt, C-|-C 8 , 

O-Cycloalkyl, C 5 -C 8 , O-Aralkyl, Benzyl Oder Phenyl- 
ethyl, ist, 

(b) eine Gruppe der Formel -N darstellt, in welcher 

X R5 

R 4 _ R 5 = h, R 4 = H und R 5 = verzweigt oder unver- 
zweigt Alkyl C-,-C 8 , (un)substituiert Aralkyl, Benzyl 
oder Phenylethyl, sowie Cycloalkylalkyl C 5 -C 8/ R 4 = 
R 5 gleich oder ungleich und unverzweigt oder ver- 
zweigt Alkyl C q -C 4 sowie R 4 = H und R 5 = -NH 2 oder 
substituiert -NH 2 , insbesondere Aryl oder Heteroaryl 
ist , 

(c) eine Gruppe der Formel 

CO - R 6 

CH - (CH 2 ) m 

CH 2 - CH 2 

darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, 
und in welcher eine der Methy lengruppen gegebenen- 
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falls mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen 
Alkyl-, C-\-C 4 , Oder Aralkylrest, Benzyl oder Phenyl- 
ethyl, substituiert ist, wobei die Gruppe (c) ra- 
cemisch oder D- bzw. L-konf iguriert ist, und 
R 6 die Bedeutung von R 1 in Ziffer (a), (b) und (f) 
auf weist , 

(d) eine Gruppe der Formel 

/ (CH 2 ) p - CH - CO - R 6 

-« x i 

(CH 2 ) r - CH 2 

darstellt, in welcher p = r = 1 , p = 1 und r = 2 oder 
p = 2 und r = 1 sind und in welcher eine der Methy- 
lengruppen gegebenenf alls mit einem Hydroxyl-, 
Carboxyl-, niederen Alkyl-, Cf — C4 , oder Aralkylrest, 
Benzyl oder Phenylethyl, substituiert ist, und 
R 6 die Bedeutung von R 1 in Ziffer (a), (b) und (f) 
aufweist , 

(e) eine Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenf alls in 
einer der Stellungen 2, 3 und 4 mit einem niederen 
Alkyl-, C-J-C4, oder Hydroxylrest substituiert ist, 
wobei gegebenenfalls an die heterocycloaliphatischen 
Ringe der Formeln (c), (d), (e) ein weiterer aroma- 
tischer oder cycloaliphatischer Ring, vorzugsweise 
Phenyl oder Cyclohexyl, in 2,3- oder 3 , 4-Stellung , 
bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert ist, 

(f ) eine Gruppe der Formel 



darstellt, in welcher R 7 einen Alkyl-, C^-C 6f oder 
(un ) substi tuierten Arylrest, wie z.B. Phenyl, p-Ha- 
logenphenyl, Naphthyl, bedeutet, ein Alkoxy-, gesat- 
tigt oder ungesattigt, verzweigt oder unverzweigt 
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C1-C5, (un)substituiert Phenoxy- bzw. Benzy loxycar- 
bonylrest ist, 



(g) einen Acylrest der Formel -COX darstellt, wobei X = 
H, unverzweigt oder verzweigt, ggf- substituiert 
Alkyl, vorzugsweise niedrig Alkyl, C^-Cg, 
insbesondere Methyl, (un ) substituiert Aryl oder 
Heteroaryl, wie z.B. Phenyl, p-Halogenphenyl , Thienyl 
oder (un)substituiert Cycloalkyl, vorzugsweise 

c 3~ c 1 0 ' bedeutet , 

(h) einen Aralkylrest, Benzyl oder Phenylethyl, 
darstellt, in dem der aromatische Rest mit 
beispielsweise einem Halogenatom, einer 
Alkyl-, C1-C5, Alkoxy-, C1-C3, Hydroxy- oder 
Nitrogruppe substituiert ist, 

(i) einen Carbonsaureamidres t der Formel -CONR'R", 
Thiocarbonsaureamidrest -CSNR'R" oder einen Essig- 
saureamidrest -CH2-CONR' R M darstellt, wobei R' = R" = 
H; R' = R" gleich oder ungleich Alkyl, C-j-C^ R' = H , 
R" = Alkyl, C-,-04; R' = H, R" = Aryl, Phenyl, ist 
oder R' und R" mit dem Stickstof f atom einen 
heterocycloaliphatischen Ring mit 5-7 Ringgliedern, 
der ein weiteres Heteroatom N, O, S tragen kann, 
bildet , 

(j) einen S0 2 -Y-Rest darstellt, in dem Y ( un ) substituiert 
Alkyl, vorzugsweise Methyl, Trif luormethyl , Tri- 
chlormethyl, ( un ) substituiert Aryl oder Heteroaryl, 
wie z.B. Phenyl, 4-Methy 1-pheny 1 , 2 , 4 , 6-Tr imethy 1- 
bzw. -Triisopropyl-phenyl , 4-Methoxy-2, 3, 6-trime- 
thyl-phenyl, 2 , 2-Dimethy 1-6-methoxy- bzw. 
2,2,5,7, 8-Pentamethyl-chromanyl , Anthrachinony 1 , 
Naphthyl oder Chinolyl bzw. O-Aryl, vorzugsweise 
Phenyl, oder -NR'R M , wobei R ' und R 1 1 = H gleich oder 
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ungleich niedrig Alkyl C q -C 3 ist, bedeutet, 

(k) einen cycloaliphatischen Ring mit 5 bis 8 C-Atomen 
darstellt, der ggf . mit einer Hydroxyl- oder Oxo- 
gruppe substituiert ist, 

(1) einen (un)substituierten Heteroarylrest , wie z.B. 

Pyridyl oder Pyrimidyl, bzw. einen heterocycloalipha- 
tischen Rest, beispielsweise N-Methylpiperidyl dar- 
stellt, 

(m) einen f unktionalisierten Alkylrest der Formel 

_(CH 2 ) n -X darstellt, wobei die Alkylkette unverzweigt 
Oder verzweigt ist, n = 1 bis 8 bedeutet und der 
funktionelle Rest X 

eine Hydroxy lgruppe darstellt, deren H-Atom 
gegebenenfalls durch eine Alkyl-, C q -C 4 , Aralkyl-, 
Benzyl oder Phenylethyl, Aryl-, Phenyl, Hydroxy- 
alkyl-, C-J-C4, oder Acylgruppe, CO-Alk, C^-C ei 
substituiert ist, ein Halogenatom bedeutet, 
eine tertiare Aminogruppe der Formel -N(Alk) 2 
darstellt, wobei die Alkylgruppen 1 bis 3 C-Atome 
sowie die gleiche Bedeutung besitzen und das 
Stickstof fatoro gegebenenfalls ausserdem einem 
heterocycloaliphatischen Ring mit 5-7 Ringglie- 
dern, der ein weiteres Heteroatom N, O, S tragen 
kann, angehort, 

R 2 verzweigt oder unverzweigt Alkyl (C^-C-\ 6 ) ist, oder 

einen ( un ) substi tuierten Aryl- oder Heteroarylrest, wie 
beispielsweise Phenyl, 4-Methyl-phenyl , 2 , 4 , 6-Tr imethyl- 
bzw. 2, 4, 6-Triisopropyl-phenyl, 4-Methoxy-2 , 3 , 6-trime- 
thyl-phenyl, 2 , 2-Dimethy 1-6-methoxy- bzw. 2 , 2 , 5 , 7 , 8-Pen- 
tamethyl-chromanyl , Anthrachinony 1 , 1- bzw. 2-Naphthyl, 
5-(Dimethylamino)-naphthyl, Chinolyl- bzw. Isochinolyl, 
oder einen Campherrest darstellt, 
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R 3 = H Oder verzweigt bzw. unverzweigt Alkyl (C^-C 4 ) ist, n 
= 0 oder 1 bedeutet, 

wobei die Verbindungen in Form ihrer freien Basen als auch 
als Salze mit Mineralsauren, bevorzugt als Hydrochloride, 
Oder als Salze mit geeigneten organischen Sauren vorliegen. 

2. Urokinaseinhibitoren nach Patentanspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dass R 1 eine Gruppe der Formeln (b), (d) und 
(f) ist, R 2 einen 2 , 4 , 6-TriisopropylphenyI-Rest darstellt, 
und n = 0 ist. 

3. Verwendung der Urokinaseinhibitoren nach einem der 
Patentanspruche 1 oder 2 zur Herstellung von oral, subkutan 
oder intravenos verabreichbaren Arzneimi tteln zur Tumorbe- 
kampf ung. 

4. Oral, subkutan oder intravenos verabreichbares Arznei- 
mi ttel zur Tumorbekampfung, gekennzeichnet durch eine 
wirksame Menge mindestens eines Inhibitors nach einem der 
Patentanspruche 1 oder 2 und gegebenenf alls mindestens eines 
geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffs. 

5. Arzneimittel nach Patentanspruch 4 in Form von Tablet- 
ten, Dragees, Kapseln, Pellets, Suppositorien, Losungen oder 
transdermalen Systemen, wie Pflaster. 

6. Verwendung der Urokinaseinhibitoren nach einem der 
Patentanspruche 1 oder 2 in der Diagnostik. 

7. Verfahren zur Urokinasehemmung bei Lebewesen, insbe- 
sondere beim Menschen, durch Verabreichung einer wirksamen 
Menge mindestens eines Inhibitors nach einem der Patentan- 
spruche 1 oder 2 bzw. eines Arzneimi ttels nach einem der 
Patentanspruche 4 oder 5 . 
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Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorie n von angegebenen Veroffentlichungen 

"A" Veroffentiichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentiichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentiichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentiichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Maftnahmen bezieht 
"P" Veroffentiichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 



"T" Spatere Veroffentiichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentiichung nicht als neu oder auf 
erf inde rise her Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentiichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

"&" Veroffentiichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

28. Mai 1999 


Absendedatum des internationalen Recherchenberichts 

10/06/1999 
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INTERNATIONAJLER RECHERCHENBERICHT 



Inte onales Aktenzeichen 

PCT/CH 98/00402 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTEHLAGEN 



Kategorie' Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



F. MARKWARDT , ET AL. : "N-al pha-aryl- 

sul phony! -omega-(4-ami di noohenyl )-al pha-am 

inoalkylcarboxyl ic acid amides - novel 

selective inhibitors of thrombin" 

THROMBOSIS RESEARCH, 

Bd. 17, Nr. 3-4, 1980, Seiten 425-431, 

XP002103556 

Tarry town, US 

in der Anmeldung erwahnt 

siehe Tabellen I, IV 
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"Inhibition of 
by benzamidine 



J. STURZEBECHER, ET AL. : 
human mast cell tryptase 
derivatives" 

BIOLOGICAL CHEMISTRY HOPPE-SEYLER , 
Bd. 373, Nr. 10, Oktober 1997, Seiten 
1025-1030, XP002103558 
Berlin, DE 
siehe Tabelle 3 

G. WAGNER, ET AL.: "Synthese 
antiproteolyti sch wirksamer 
N-al pha-aryl sul f onyl 1 erter 
Amidinophenylglycinamide" 
DIE PHARMAZIE, 

Bd. 36, Nr. 7, Jul 1 1981, Seiten 467-470, 

XP002103565 

Berlin, DE 

ziehe Verbindungen 76-79 

J. STURZENBECHER, ET AL. : "Syntheti sche 
Inhibitoren der Serinproteasen" 
DIE PHARMAZIE, 

Bd. 36, Nr. 7, Jul i 1981, Seiten 501-502, 
XP002103566 
Berlin, DE 
siehe Tabelle 2 
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Formblatt PCT/ISA/21 0 (Fortsetzung von Blatt 2) (Jult 1992) 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



. ^rnationales Aktenzeichen 

PCT/CH 98/00402 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich ais nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht ersteilt: 



1 . X Anspruche Nr. 7 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich 

Bemerkung: Obwohl der Anspruch 7 

sich auf ein Verfahren zur Behandlung des menschl ichen/tieri schen 
Korpers bezieht, wurde die Recherche durchgefuhrt und grundete sich 
auf die angefiihrten Wirkungen der Verbi ndung/Zusammensetzung. 



2. X Anspruche Nr. - 

weii sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. Anspruche Nr. 

weii es sich dabei um abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangeinder Einheitiichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehbrde hat festgesteilt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatziichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat. erstreckt sich dieser 
■ 1 internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I 1 Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
I 1 zusatzliche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. | I Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatziichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

I 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 

Anspruche Nr. 



4. 1 | Der Anmelder hat die erforderlichen zusatziichen Recherchengebiihren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 

chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 

faBt: 



Bemerkungen hinsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatziichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



Internationales Aktenzeichen PCT/CH 98 £0402 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Die Recherche hat eine so groSe Anzahl besonders relevanter Dokumente, 
speziell im Hinblick auf die Neuheit, offenbart, daB die Erstellung eines 
vol! standi gen International en Recherchenberi chtes nicht moglich ist. Die 
zitierten Dokumente sind als representative Auswahl aus den gefundenen 
Dokumenten anzusehen, insbesondere unter Berucksichtigung ihrer Bedeutung 
im Hinblick auf den durch die Beispiele veranschaul ichten Gegenstand 
vorliegender Anmeldung. 



